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Für Sie gelesen
Zusammengefasst von H. Leitner

  Add-on prolonged-release melatonin for 

cognitive function and sleep in mild to 

moderate Alzheimer’s disease: a 6-month, 

randomized, placebo-controlled, multi-

center trial

Wade AG et al. Clinical Interventions in Aging 2014; 9: 947–
61.

Einleitung

M. Alzheimer ist die wesentlichste Ursache für Demenz im 
Alter. Verlust an kognitiver Leistungsfähigkeit sowie psychia-
trische Störungen und Verhaltensauffälligkeiten kennzeich-
nen die Alzheimer-Demenz (AD). Darüber hinaus ist die AD 
häufi g mit Schlafstörungen, insbesondere nächtlichem Erwa-
chen, assoziiert. Schlaf spielt einerseits eine wichtige Rolle 
bei der Konsolidierung des Gedächtnisses; andererseits hat 
die neuere Forschung gezeigt, dass zwischen schlechtem 
Schlaf, AD und Gedächtnisstörungen ein Zusammenhang be-
steht [1].

Das Hormon Melatonin wird nachts in der Zirbeldrüse gebil-
det und in die Zerebrospinalfl üssigkeit (ZSF) und den Kreis-
lauf ausgeschüttet. Es ist ein wichtiger Regulator der biologi-
schen Uhr und steuert insbesondere den Schlaf-Wach-Rhyth-
mus sowie die Induktion des physiologischen Schlafs. Frü-
he neuropathologische Veränderungen bei AD sind mit einer 
Verringerung der Melatonin-Spiegel in der ZSF assoziiert [2]. 
Diese erniedrigten Melatonin-Spiegel können bereits in prä-
klinischen AD-Stadien nachgewiesen werden und sie korre-
lieren bei Demenzpatienten signifi kant mit der Schwere der 
mentalen und Schlafstörungen [3]. Eine Reihe von Studien 
hat gezeigt, dass sich Melatonin bei AD-Patienten günstig auf 
deren kognitive Funktion und Schlaf auswirkt. Diese Studien 
waren allerdings in Studiendesign, Melatonin-Dosierung und 
Therapiedauer sehr unterschiedlich, sodass zahlreiche Fragen 
offen blieben.

In der vorliegenden Arbeit sollte nun geklärt werden, inwie-
weit Melatonin einen über den der Standardtherapie für AD 
hinausgehenden Effekt hat, ob dieser über längere Zeit erhal-
ten bleibt und in welchem Ausmaß er auf die Verbesserung des 
Schlafs zurückgeführt werden kann. Studienmedikation war 
retardiertes Melatonin (Circadin®), das seit 2007 zur Behand-
lung von primärer Insomnie bei Patienten ab 55 Jahren zuge-
lassen ist. Die Zulassung stützte sich auf die positive Auswir-
kung von Circadin® auf Schlafqualität, Schlafherbeiführung 
und Funktionsfähigkeit tagsüber ohne Beeinträchtigung der 
kognitiven Leistung [4–6].

Methode

In diese Studie wurden insgesamt 80 Patienten mit milder bis 
moderater AD mit bzw. ohne komorbider Schlafl osigkeit und 

einem Durchschnittsalter von 75 Jahren eingeschlossen. Im 
Rahmen dieser doppelblinden, Parallelgruppen-Studie erhiel-
ten die Patienten während der ersten zwei Wochen ein Placebo 
zusätzlich zu ihrer Standardtherapie mit einem Achetylcholin-
esterase- (AchE-) Hemmer mit oder ohne Memantin. An-
schließend wurden die Studienteilnehmer im Verhältnis 12:1 
randomisiert und erhielten für 24 Wochen entweder weiterhin 
Placebo oder 2 mg retardiertes Melatonin pro Nacht. 

Ermittelte Wirksamkeitsparameter waren die ADAS-cog- 
(AD Assesment Scale-Cognition), die IADL- (Instrumental 
Activities of Daily Living), der MMSE- (Mini Mental State 
Examination) Score sowie bezüglich der Schlafqualität der 
PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) und ein Schlaftage-
buch.

Ergebnisse

Die Auswertung der Daten zeigt, dass die Patienten, die sechs 
Monate lang mit retardiertem Melatonin behandelt worden 
waren, im Vergleich zur Placebogruppe über signifi kant bes-
sere kognitive Funktionen verfügten (IADL p = 0,004; MMSE 
p = 0,044). In Bezug auf die ADAS-cog konnte kein signifi -
kanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen be-
obachtet werden.

Hinsichtlich der Schlafeffi zienz, gemessen am PSQI Kompo-
nente 4, zeigte sich unter retardiertem Melatonin im Vergleich 
zu Placebo eine signifi kante Verbesserung (p = 0,017). In der 
Subgruppe der Patienten mit komorbider Insomnie (PSQI  6) 
führte die Behandlung mit retardiertem Melatonin im Gegen-
satz zur Vergleichsgruppe zu signifi kanten und klinisch be-
deutsamen Verbesserungen im IADL (p = 0,032), dem MM-
SE-Score (+1,5 versus -3 Punkte; p = 0,0177) und der Schlaf-
effi zienz (p = 0,04). Auch die mittleren ADAS-cog-Werte in 
dieser Subgruppe waren im Melatonin-Arm signifi kant besser 
als in der Placebogruppe (-3,5 versus +3 Punkte; p = 0,045). 
Die Signifi kanz der Unterschiede zwischen den Studienarmen 
stieg mit der Dauer der Behandlung an.

Konklusion

Die Autoren der Studie schließen aus diesen Daten, dass re-
tardiertes Melatonin (Circadin®) bei Patienten mit AD, insbe-
sondere bei jenen mit komorbider Insomnie, zusätzlich zur 
Standardtherapie positive Effekte auf die kognitive Funktion 
und die Schlafqualität hat. Die Resultate deuten darauf hin, 
dass ein kausaler Zusammenhang zwischen Schlafstörungen 
und Verlust an kognitiver Leistungsfähigkeit bestehen könn-
te.
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